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I)J'法と結果】 6週齢F344雄性ラットにO.05%BBNを4週間飲水投与した後. 5 %sodium-L-ascorbate 
(尚一AsA)を混餌投した勝脱二段階発持過程において.24週まで経時的にラットをエーテル麻酔下にて屠殺












本研究ではラットを用いて二段階勝脱発癌実験を行い，勝脱前癌病変と癌におけるのCLin Dl， cyc! in B， 
及び:K-ras.f[-yas. J.jzび腫楊抑制遺伝子p53とp21の変化を検索し.さらにそれらと細胞増殖との関連を検
討した。 6週齢1"3，14雄性ラットに0.05%ルbutyI-N-(4-hydroxyduty l)n i trosamineを4週間飲料水投与した
後，プロモーターである 5%sod i unL -ascorba te混舗投与した勝脱二段階発癌過程において， 24週まで経






られたo In situハイブリダイゼーション法を用い，.cycLin DI， ，mRNA発現の局在性を検索すると，免疫組
織学検索の結果と..-致していた。さらに25例の腫窮においてPCR-SSCP法を用いてK-ras，制-rasおよび:P53遺
伝子の変異を検索したところ.いずれの変異も認めなかった。以J:の研究はcyclinDl過剰発現が勝脱発
癌プロモーションに重大な役割を演じることを明確にしたものであり，今後の発癌メカニズムの解析に寄
与する点が少なくないと考えられる。よって，著者は博寸7(戻学)の学位を授与するに値するものと認め
られた。
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